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摘 要!在肿瘤微环境中"免疫检查点分子过表达会抑制肿瘤特异性
?

细胞的免疫活性"促
进肿瘤的进展% 靶向检查点的抗体通过阻断受体&配体相互作用"可以恢复

?

细胞的抗肿瘤
免疫活性% 对内分泌治疗抵抗的前列腺癌"

.?@A!<

抗体易普利姆玛!

0B0,0C(C+D

'单药的
!

期
试验中"总体结果为阴性% 然而"在预后特征良好的亚组患者"可显著改善总体生存率% 在
!=#EF!"8G

年"

HIA

批准纳武单抗!

*0J',(C+D

'治疗抗血管治疗后的晚期
K..

患者#阿特朱
单抗!

+L1M',0M(C+D

'治疗转移性尿路上皮癌患者% 而且也报道了
+J1,(C+D

!

NI!@8

抑制剂'和
派姆单抗!

B1CD)',0M(C+D

'治疗泌尿系统癌症的数据% 尽管存在一些差异"在转移性尿路上皮
癌铂类治疗后"反应率均优于历史上的细胞毒化疗% 此外"

NI!@8

高表达的肿瘤患者反应率
接近

%=O

"而且比化疗有更好的耐受性"

%

或
<

度毒性发生率小于
8EO

% 也有研究结果鼓励
新的免疫疗法联合"与传统的抗癌药物联合治疗的临床试验% 然而"也不是在每一个癌症患
者都有反应% 因此"根据免疫检查点阻断生物机制的科学认识"需要预计单药治疗和联合治
疗的生物标志物"并提供早期治疗反应指标%
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免疫系统和肿瘤之间的相互作用是由一个复杂

的生物通路网络调控的%为了生存和增殖"肿瘤采取

积极的免疫逃逸策略" 保护自身不受免疫系统的攻

击%这些策略包括调节免疫细胞*免疫细胞因子和趋

化因子"以及下调免疫功能的免疫检查点的通路%恢

复抗肿瘤免疫功能"必须绕过*抑制或消除免疫逃逸

机制%近年来"采用免疫检查点阻断药物对肿瘤进行

8<=
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治疗已经取得了长足的发展! 本文主要论述这些药

物在泌尿系统恶性肿瘤方面的研究进展"

#

免疫检查点

!"! #$%&!'

#&'"

年!首次在
(

细胞上发现
)*!'

!是共刺激

受体免疫球蛋白家族的最初成员"

)*!'

的配体
+$!

#

#

)*',

$和
+$!!

#

)*'-

$分别于
.&&.

年和
.&&%

年

被克隆出来%

+$!.

或者
+$!!

与
)*!'

结合!随后与

()/

链接!是原始
(

细胞激活的共刺激信号!

)*!'

010

敲除和
+$!#

020

+$!!

020双重敲除的裸鼠明显缺乏
(

细

胞反应!提示
)*!'

在体内起到不可缺少的作用&

#

'

%

)(34!5

也是免疫球蛋白基因家族中的成员!于

#&'$

年被克隆! 早期已认识到与
)*!'

特征类似%

然而! 花了数年才发现!

)(34!5

在减弱
(

细胞激活

中具有独特作用%与
)*!'

一样!

)(34!5

也结合
+$!

#

和
+$!!

!不过有更高的亲和力%使用交叉连接抗体

链接
()/

!

)*!'

和
)(34!5

的实验发现!

)(34!5

可

作为
)*!'

调节的共刺激反应的负性调节分子 %

)(34!5

链接于激活的
(

细胞!抑制细胞因子合成和

细胞增殖%

)(34!5

020敲除的裸鼠出现过度增殖的淋

巴细胞扩增! 导致出生
%

周后发生死亡! 提示体内

)(34!5

发挥一个关键的负性调节功能&

#

'

%

)(34!5

表达于活化的
)*'

6

(

细胞% 然而!它的

主要生理作用似乎是通过
)*5

6

(

细胞发挥!包括下

调辅助性
(

细胞#

(

7

$的细胞活性!以及增强调节性

(

细胞#

(89:

细胞$的免疫抑制活性% 阻断
)(34!5

导致依赖于
(

7

细胞的免疫反应广泛增强%

!"( )*!!+)*!%!

;*!.

是
(

细胞表面另一个重要的抑制性受体!

与
)*!'

和
)(34!5

具有同源性!因最初在凋亡的
(

细胞淋巴瘤中发现! 并能促进程序性细胞死亡而命

名%

;*!.

胞内段含有
.

个免疫受体酪氨酸抑制基序

#

<==>?@89A9BC@8 CD8@E<?9!FGE9H <?I<F<C@8D =@C<J

!

K(KL

$

和
.

个免疫受体酪氨酸转换基序#

<==>?@89A9BC@8

CD8@E<?9!FGE9H EM<CAI =@C<J

!

K(NL

$%

K(NL

基序介导了

N7;

家族磷酸酶的募集以及对
(

细胞活化信号的

抑制%

;*!#

有两个结合配体(

;*!3#

#

+$!7O

)

)*!$5

$

和
;*!3!

#

+$!*)

)

)*!$%

$%

;*!#

的 表 达 范 围 比

)(34!5

更广!除了
(

细胞亚群!还包括
+

细胞和自

然杀伤#

PQ

$细胞&

!

'

%

;*!3#

和
;*!3!

表达于许多人类肿瘤! 肿瘤细

胞可以通过表达
;*!3#

进而与
;*!#

结合抑制
(

细

胞活化!逃避免疫细胞的杀伤!因此!阻断
;*!#

可

以提高效应
(

细胞和
PQ

细胞在肿瘤组织中的活

性%

;*!3#

的表达水平可能与患者的预后紧密相关&

%

'

%

近年来!

;*!#2;*!3#

抑制剂在临床试验取得了超预

期的疗效! 使之成为了肿瘤免疫治疗中最闪亮的明

星&

5R-

'

%

目前!

;*!#

抑制剂派姆单抗和纳武单抗已经通

过美国
S*4

批准用于治疗晚期恶性黑色素瘤和非

小细胞肺癌患者% 此外!作用于
;*!3#

的抑制剂也

取得了进展!阿特朱单抗#商品名
(9A9?C8<T

$于
!,#-

年
U

月获得
S*4

批准用于转移性尿路上皮癌的二

线治疗!其他靶向于
;*!3#

的制剂#其中包括融合

蛋白$也正在进行临床试验%

! )(34!5

阻断抗体药物在泌尿系统

肿瘤中的应用

("!

前列腺癌

临床前研究表明! 抗
)(34!5

抗体易普利姆玛

是前列腺癌潜在的抗肿瘤药物% 在
#2!

期试验!单独

)(34!5

阻断治疗晚期去势抵抗的前列腺癌#

)/;)

$

中!约
#UV

的病例出现生化反应#

;N4

下降
WU,V

$%

易普利姆玛与粒细胞*巨噬细胞集落刺激因子或疫

苗结合!似乎可以提高反应率到
!,VRU,V

!而且没

有增加免疫相关不良事件&

$

'

%

!,#5

年!一个
!

期
/)(

!在
$&&

例转移性
)/;)

中评估易普利姆玛#

#,=:1X:

!每
%

周
#

次!共
5

个周

期$对比安慰剂的疗效%中位随访时间不到
#!

个月!

虽然易普利姆玛未能延长中位生存期#

##Y!

个月
ZE

.,Y,

个月!

;[,Y,U%

$% 然而!亚组分析表明!在预后特

征良好和转移负荷不大的患者中! 易普利姆玛可能

改善
\N

%在预后特征良好的患者中!与安慰剂相比!

易普利姆玛显著改善
\N

#风险比
7/[,Y-5

!

;[

,Y,,%'

$与
;SN

#

5Y,

个月
ZE %Y.

个月!

;],Y,,.

$% 另一

个关键点是接受易普利姆玛的患者出现了延迟获

益%易普利姆玛组和安慰剂组之间的短期
\N

没有差

异!生存曲线在
U

个月后开始出现差异% 易普利姆玛

组
!

年
\N

率为
!-Y!V

!而安慰剂组只有
.UV

%因此!

.5.
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继续生存随访是必要的! 可能为证明阻断该免疫检

查点为
<.=>.

患者提供生存优势提供有力证据"

?

#

$

在未化疗过的前列腺癌的新辅助治疗方面!大

量的临床研究正在进行早期评估易普利姆玛的效果

%

;.@"88AB!$8

!

;.@"8"C$?8"

&$另一个
.@DEB

抗体

曲美母单抗%

F)1<1,0<(<+G

&!在
!

期临床试验中!

88

例接受局部治疗后出现生化复发的患者! 联合比卡

鲁胺!发现
%

例患者出现
>HE

增加的时间延长"

A

#

$

!"!

肾 癌

在肾癌!使用
ID!!

的免疫治疗的客观反应率为

!JK

$ 尽管反应率相对较低!但少数患者获得治愈!

导致研究者对肾癌免疫治疗的持续兴趣$ 到目前为

止!在转移性肾细胞癌!三个临床试验评估了易普利

姆玛或曲美母单抗的疗效与毒性$

易普利姆玛的第一个
!

期试验! 只报道治疗黑

色素瘤%

##%

例&或肾癌%

CJ

例&患者混合组发生自身

免疫性脑下垂体炎的概率$ 随后的
"

期试验入组
L#

例转移性肾细胞癌%

=..

&患者!研究易普利姆玛的

安全性及反应率$ 根据实体瘤疗效评价标准%

=M!

.IH@

&!客观部分缓解率为
#!:CK

%

CNBJ

&$ 但
%%K

的

患者经历了
#

或
$

级的免疫相关毒性! 以前未接受

过
ID!!

治疗的免疫毒性更严重!也与肿瘤缩小和持

续时间有关"

#J

#

$ 在一个
!

期剂量递增试验!

%

种不同

剂量%

L

'

#J

'

#C<5NO5

&的曲美母单抗分别联合舒尼替

尼治疗
!?

例转移性肾细胞癌$ 结果显示!

!#

例患者

可评价肿瘤反应!其中
A

例%

B%K

&有客观部分反应$

然而!

%

例患者出现了未预见的急性肾功能衰竭!因

此不推荐曲美母单抗
PL<5NO5Q

舒尼替尼
%$:C<5

联

合"

88

#

$

!"#

膀胱癌

易普利姆玛在膀胱癌的研究正在进行评估!一

个小样本的临床试验研究中!

8!

例肌层浸润性膀胱

癌进行根治性膀胱切除术之前!随机接受易普利姆玛

剂量为
%<5NO5

和
8J<5NO5

%分别
L

例&!

!

个周期!发

现安全性可以接受!并有可衡量的免疫反应%肿瘤组

织和循环中存在高水平的
.RBSQTI.3HS/0T@

细胞&

"

#!

#

$

尚需要进一步的试验! 以评估这种改变对肿瘤学和

病理学的影响$ 最近!一项包括
%L

例晚期尿路上皮

癌的
"

期临床试验中!给予
!

个周期
U>

方案化疗!

随后
!

个周期
U>

联合易普利姆玛!结果显示!最常

见的
%VB

级免疫相关的不良事件是结肠炎%

LK

&'垂

体炎%

%K

&'甲状腺功能亢进症%

8K

&和皮疹%

8K

&$反

应率是
LBK

%

!%N%L

&!中位
>WH

为
?

个月$ 但需要进

一步分析易普利姆玛对生存的影响"

8%

#

$

% >R!8

和
>R!D8

阻断抗体药物在泌

尿系统肿瘤中的应用

与
.@DE!B

调节
@

细胞活化相反!

>R!8

的主要

作用是限制
@

细胞在外周组织炎症反应中的活性!

并限制自身免疫$

>R!8

在
@)15

细胞中高表达!它可

以在配体的存在下进行增殖$因此!由于许多肿瘤有

@)15

细胞浸润! 阻断
>R!8

通路可能通过减少肿瘤

内
@)15

细胞的数量和
N

或抑制其活性! 从而增强抗

肿瘤免疫反应$

#"$

前列腺癌

最近的一项多中心
!

期临床试验! 评估纳武单

抗的有效性和安全性!这是一种完全人源化抗
>R!8

抗体! 研究包括
!AL

例晚期肿瘤患者$ 只有
8$

例

.=>.

患者被纳入并接受纳武单抗治疗 "

8B

#

$ 在黑色

素瘤'肺癌'

=..

患者中观察到抗肿瘤活性!而
.=!

>.

没有发现客观反应$免疫组化染色探测
>R!D8

的

表达!已被建议用于解释抗肿瘤活性的差异$虽然前

列腺周围的
@

细胞
>R!8

阳性!但是前列腺癌的
>R!

D8

呈低水平表达$

@'X+,0+*

等 "

8B

#人的研究中!所有

.=>.

病例的
>R!D8

表达染色均为阴性! 与以前的

免疫组织化学结果一致$ 正在进行的
!Y

期
N"

期试

验旨在探索这些
>R!8N>R!D8

药物在前列腺癌中的

应用%

;.@"8B!"ALC

!

;.@""$%"L%A

&$

#%!

肾 癌

>R!8

表达于多种肿瘤浸润淋巴细胞!并与总体

风险和癌症特异性死亡率的增加独立相关$

在一项评估纳武单抗治疗实体瘤%包括
<=..

&

的
!

期临床试验中 "

8C

#

!给予起始剂量纳武单抗为

8<5NO5

! 然后扩大到
%V8"<5NO5

$

%%

例
<=..

中!

8:"<5NO5

的反应率为
!BK

%

BN8$

&! 而
8":"<5NO5

为

%8K

%

CN8L

&$

!$K

%

AN%%

&的患者观察到疾病稳定%超

过
!B

周或更长的时间&! 反应持续时间为
?V!!

个

月$ 所有
!AL

例患者中!

8BK

的有
%!B

级药物相关的

不良事件%

EM

&!如腹泻%

88K

&'皮疹%

8!K

&'皮肤瘙

痒%

AK

&'肺炎%

%K

&'高丙氨酸%

BK

&或门冬氨酸转氨

酶%

%K

&水平或促甲状腺激素%

%K

&$ 垂体炎%

!K

&和

8B!
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年第
!%

卷第
!

期

甲状腺功能亢进!

#&

"内分泌紊乱罕见#

依据上述研究结果 $ 发起了大型
!

期试验

!

'()*+,-.) /!0

"$

1!2

例转移性或晚期
3''

!抗血

管治疗后"$随机接受纳武单抗!

%456+5

$每
!

周
2

次"与依维莫司!

27

毫克$

89

$每日
2

次"# 中位总生

存期纳武单抗为
!0:"

个月$依维莫司
2;<=

个月# 纳

武单抗与依维莫司的死亡风险比为
7<$%

!

8>"<""!

"#

纳武单抗比依维莫司的客观缓解率更高 !

!0?!@A

0&

$

8B"<""2

"#中位无进展生存期纳武单抗为
C<=

个

月和依维莫司
C<C

个月# 纳武单抗的
%

或
C

级治疗

相关不良事件的发生率为
2;&

$ 而依维莫司为

%$&

$纳武单抗最常见的事件是疲劳!

!&

"$依维莫

司最常见的事件是贫血!

1&

"

%

2=

$

2$

&

#因此
DEF

批准纳

武单抗用于治疗抗血管治疗后的晚期
3''

患者#

随后对这些患者的生活质量评估发现$在
DG!

HI!E3H

得分方面 $ 纳武单抗治疗有
00"

的患者

!

!776%=2

" 有临床意义的健康相关生活质量的改善

!即基线至少增加了
!

分"$而依维莫司仅
%$?

!

2!=6

%C%

$

8B7<777

"# 出现健康相关生活质量改善的时间

更短$纳武单抗中位为
C<$

个月$依维莫司患者未达

到中位数%

21

&

#

阿特朱单抗是
8E!J#

的阻断抗体$ 入组
$7

例

转移性
3''

!

=%

例透明细胞$

$

例非透明细胞癌"

"

期临床试验中 %

#;

&

$

%

级治疗相关和免疫调节的不良

事件发生率为分别为
#$?

和
C?

#

=%

例肾透明细胞

癌患者
9H

!平均
!1<;

个月"和
8DH

!中位数
0<=

个

月"$

=!

例患者可评价客观缓解率为
#0?

# 依据
8E!

J# I'

表达!依据
I'#6!6%

评估'

K>%%

(

#1?

$而
I' 7

'

K>!!

$

;?

"# 初步数据表明$阿特朱单抗安全性好$

具有一定的疗效#

8E!J#

的表达可能是一个生物标

志$预测对
8E!#

和
8E!J#

抑制剂的反应#

!"!

膀胱癌

尿路上皮癌中$

8E!J#

的表达与肿瘤的侵袭性

密切相关$可预测肿瘤患者的术后死亡率$而且
8E!

J#

可能是肌层浸润性膀胱癌的一个有效免疫治疗

靶点#

阿特朱单抗的
#

期临床试验中 %

!7

&

$筛选了
C1=

例患者$ 这些患者中$

%##

例接受阿特朱单抗治疗#

在肿瘤微环境中浸润免疫细胞的
8E!J#

的表达状

态用依据百分比定义'

I'7

!

B#?

")

I'#

!

!#?

$

B0?

")

I'!6%

!

!0?

"# 阿特朱单抗治疗总体反应率由独立

小组评审$ 客观缓解率在
I'!6%

组中为
!=?

!

;0?

'I

'

#1L%=

"$

I'#

为
#1?

!

;0?'I

'

#%L!C

"$

%#7

例患者

总有效率为
#0?

# 通过
##<$

个月随访$

C0

例有反应

的患者中$

%1

例!

1C?

"仍然存在疗效# 探索性分析

显示$癌症基因组图谱!

M'NF

"亚型和负载突变是预

测阿特朱单抗反应的独立因素#

%!C

级治疗相关不

良事件$其中疲劳是最常见的$发生在
2=?

患者!

0"6

%2"

"#

%!C

级免疫调节的不良事件发生率为
0?

!

206

%2"

"$包括肺炎)肝炎#

阿特朱单抗显示$ 晚期膀胱癌患者具有持久的

活性和良好的耐受性# 免疫细胞上的
8E!J2

的表达

增加水平与增加的响应相关联# 因此
DEF

于
!"2=

年
0

月批准阿特朱单抗
2 !""456%

周二线治疗转移

性尿路上皮癌患者#

另一个
8E!J2

阻断抗体$

EOP@-QO4-R

$

"

期临床

试验入组
=2

例晚期膀胱癌患者!

C"

例
8E!J2

阳性$

!2

例
8E!J2

阴性"$ 任何等级的最常见的与治疗相

关的不良事件!

FS

"是疲劳!

2%:2?

")腹泻!

;:1?

"和

食欲下降!

1:!?

"#

2

例出现治疗相关的
FS

!急性肾

损伤"$导致治疗中断#

C!

例可评估的患者中$

933

为
%2:"?

$在
8E!J2

阳性亚组达
C=:C?

$而
8E!J2

阴

性亚组为
"

#

2%

例有反应的患者中$

2!

例反应正在

进行中#提示
EOP@-QO4-R

对于
8E!J2

阳性的尿路上

皮膀胱癌患者$严重副作用可管理$而且证据支持临

床疗效%

!2

&

#

在
!"20L!"2=

年$已经报道了阿特朱单抗!

8E!

J2

的抑制剂")

-@)QO4-R

!

8E!J2

的抑制剂"和派姆单

抗!

8E!2

的抑制剂"治疗尿路上皮癌的数据# 尽管存

在一些差异$但是在转移性尿路上皮癌铂类治疗后$

所有三种药物的反应率均优于历史上的细胞毒化

疗 # 此外 $

8E!J2

高表达的肿瘤患者反应率接近

%"?

# 另外$所有三种药物比化疗有更好的耐受性'

%

或
C

度毒性发生率小于
20?

# 最后$

!"2=

完成的一

项
!

期临床试验$ 易普利姆玛联合顺铂
T

吉西他滨

治疗未化疗转移性尿路上皮癌患者$ 如发现化疗不

抑制免疫治疗易普利姆玛的作用$ 将开启进一步联

合治疗的大门%

!!

&

#

C

结论和展望

在重度预处理的泌尿系统癌症患者$ 免疫检查

点抑制剂提供了持久的反应率# 在前列腺癌中$越来

越多的数据支持抗
'MJF!C

抗体的抗肿瘤作用$无论

#C%
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!%
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!

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':!

单独使用或与其他免疫疗法相结合! 最近的
!

期临

床试验中" 评估易普利姆玛治疗去势抵抗性前列腺

癌的结果为阴性#然而"在有利特点的癌症患者中观

察到有一定反应率" 鼓励进一步的研究和更长时间

的随访!在肾癌和膀胱癌"

<=!#><=!?#

抑制剂显示出

安全性和抗肿瘤活性"具有最令人鼓舞的结果!

泌尿系肿瘤免疫治疗领域持续发展"一些正在进

行的试验"研究免疫疗法的组合和免疫单药治疗与传

统的抗癌药物的组合"结果拭目以待!此外"新药物的

持续发展" 强调需要改善对免疫疗法反应的预测"并

优化治疗方式的顺序! 活性衡量和相关标志物的确

定"应该被纳入新的临床试验"以指导治疗决策!
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